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опосредуются через активацию расворимой гуанилатциклазы и явля­
ются эндотелий-независимыми.
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КАТФ-КАНАЛОВ
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дицинский университет», Беларусь
КАтФ-каналы не только способны отвечать на изменения внутри­
клеточного метаболизма, но и также могут активироваться при воз­
действии на них различных эндогенных медиаторов, таких как про- 
стагландины, агонисты бета-адренорецеторов, аденозин [7]. Известно, 
что функциональная активность КАТФ-каналов при стрессе подавляет­
ся [5] и взаимосвязана с присутствием эндотелия.
Адаптация животных к коротким стрессорным воздействиям, ог­
раничивая активность перекисного окисления липидов и гиперпро­
дукцию монооксида азота предупреждает развитие постстрессорной 
гипотонии сосудов сердца и ослабление сократительной функции 
миокарда [1,2,4,6]. Однако не изученным остается вопрос о возмож­
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ности использования адаптации к коротким стрессорным воздействи­
ям с целью предупреждения или ограничения подавления активности 
Кдтф-каналов после длительной иммобилизации
Цель: выяснить характер влияния блокатора К АТф-каналов гли- 
бенкламида на ауторегуляцию коронарного потока в изолированных 
сердцах крыс, при адаптации к коротким стрессорным воздействиям и 
возможности использования данного метода адаптации для профилак­
тики или ограничения постстрессорных изменений активности К АТФ- 
каналов гладкомышечных клеток коронарных сосудов.
Материал и методы исследования 
Опыты были проведены на изолированных сердцах 44 крысах -  
самках, в полость левого желудочка которых вводили латексный бал­
лончик (для определения развиваемого внутрижелудочкового давле­
ния), соединенный с электроманометром. Каждый эксперимент со­
стоял из двух этапов. На первом этапе сердце перфузировали раство­
ром Кребса - Хензелайта, на втором -  этим же раствором, но с добав­
лением глибенкламида (1 мкМ) или его сочетания с другими блокато- 
рами. В ходе опыта перфузионное давление ступенчато повышали от 
40 до 120 мм рт. ст. с шагом в 20 мм рт. ст. (коронарная ауторегуля­
ция).
Адаптацию к коротким стрессорным воздействиям проводили по 
следующей схеме: крысу, помещенную в пластиковую клетку, 
погружали в воду температурой 22-23° С в первый день на 5 минут, во 
второй на 10 минут, в третий на 15. После двухдневного перерыва 
процедуру повторяли вновь по той же схеме. Затем через сутки 
животных брали в эксперимент. Стресс вызывали фиксацией крыс на 
спине в течение 6 часов. Цифровой материал обработали 
общепринятыми методами вариационной статистики с 
использованием t-критерия Стьюдента и программы “Statistica 6.0”.
Результаты исследований и их обсуждение 
После адаптации животных к коротким стрессорным воздейст­
виям объемная скорость коронарного потока (ОСКП), индекс ауторе­
гуляции (ИА) не отличались от контроля, максимальный гиперемиче- 
ский коронарный поток (МГКП), определяемый при перфузионном 
давлении 80 -■ 120 мм рт.ст., был на 12-20% выше чем в контроле, ко­
ронарный расширительный резерв (КРР) не изменялся, развивае­
мое внутрижелудочковое давление (РВД) так же не отличалось от 
контрольных показателей.
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Введение в коронарное русло изолированного сердца крыс, адап­
тированных к коротким стрессорным воздействиям глибенкламида, 
сопровождалось снижением объемной скорости коронарного потока в 
среднем на 21% (для сравнения в контроле на 29%) и увеличением 
индекса ауторегуляции при перфузионном давлении 60 и 80 мм рт.ст. 
на 63%, снижением МГКП на 22% (в контроле на 33-35%), КРР при 
этом достоверно не изменялся. РВД снижалось на 15% (что в 2 раза 
ниже, чем в контроле).
После перенесенного 6-часового иммобилизационного стресса, 
как уже нами было описано [3], ОСКП увеличилась при перфузион­
ном давлении от 80 до 120 мм рт.ст. на 15-29%, ИА уменьшался на 17- 
40%, МГКП не изменялся, а КРР снижался при перфузионном давле­
нии от 80 и 120 мм рт.ст. на 10-12% соответственно из-за возрастания 
исходной объемной скорости коронарного потока. Под влиянием им­
мобилизации развиваемое внутрижелудочковое давление снижалось 
на 33-28% при перфузионном давлении от 40 до 80 мм рт.ст. по срав­
нению с контролем, а интенсивность перфузии увеличилась на 54%, 
что свидетельствовало о развитии явления гиперперфузии миокарда, 
вызванной пострессорным нарушением способности коронарных со­
судов к ауторегуляции [3].
Введение в коронарное русло изолированного сердца крыс, пере­
несших 6-часовую иммобилизацию глибенкламида, сопровождалось 
снижением объемной скорости коронарного потока в среднем на 
27,6% (то есть в той же степени, как и в контроле), увеличением ин­
декса ауторегуляции при перфузионном давлении 60 и 100 мм рт.ст. 
на 24-50%, уменьшением максимального гиперемического коронарно­
го потока на 22-28% (для сравнения в контроле -  на 33-35%), коро­
нарный расширительный резерв, как и в контроле не изменялся. Под 
влиянием глибенкламида в группе животных, перенесших иммобили­
зацию, развиваемое внутрижелудочковое давление снижалось всего 
лишь на 13% (в контроле на 29%) и достигало уровня развиваемого 
внутрижелудочкового давления, обнаруженного в контрольной груп­
пе крыс, в коронарное русло которых вводили глибенкламид.
У адаптированных к коротким стрессорным воздействиям жи­
вотных перенесших 6-ти часовой иммобилизационный стресс ОСКП, 
индекс ауторегуляции не отличались от контрольных показателей. 
Максимальный гиперемический коронарный поток был выше кон­
трольных показателей на 12-20%, то есть такой же, как и в группе 
«адаптация», коронарный расширительный резерв достоверно не из­
менялся, развиваемое внутрижелудочковое давление при перфузион­
ном давлении от 80 до 120 мм рт.ст. в среднем было выше на 12% по
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сравнению с группой «контроль».
Интрокоронарное введение глибенкламида снижало ОСКП адап­
тированных и перенесших стресс животных в среднем на 27%, то 
есть в той же мере что и в контроле, а так же сопровождалось повы­
шением индекса ауторегуляции в среднем на 32% при перфузионном 
давлении 80-120 мм рт.ст., снижением МГКП в среднем на 24%, ко­
ронарный расширительный резерв при этом состоянии достоверно не 
изменялся. Под влиянием глибенкламида в группе животных, пере­
несших иммобилизацию и адаптацию к коротким стрессорным воз­
действиям, развиваемое внутрижелудочковое давление снижалось 
всего лишь на 19% при перфузионнном давлении 80-120 мм рт.ст. (в 
контроле на 29%).
На фоне введения глибенкламида, в изолированных сердцах с 
поврежденным эндотелием, у адаптированных животных наблюда­
лось снижение ОСКП в среднем на 39% (что на 16% выше, чем в изо­
лированных сердцах адаптированных животных в условиях интактно- 
го эндотелия), снижение МГКП в среднем на 33%, а РВД на 16% при 
этом индекс ауторегуляции увеличивался при перфузионном давлении 
60-80 мм рт.ст. на 16-23%, КРР достоверно не изменялся.
Удаление эндотелия сапонином полностью устраняло характер­
ное для стресса увеличение объемной скорости коронарного потока. 
При этом величины индекса ауторегуляции, максимального гипере- 
мического коронарного потока, коронарного расширительного резер­
ва были сопоставимы с данными, полученными после повреждения 
эндотелия коронарных сосудов контрольных сердец. В то же время, 
сапонин не оказал влияние на характерное для стресса падение разви­
ваемого внутрижелудочкового давления. Действие глибенкламида на 
фоне сапонина в изолированных сердцах крыс, перенесших стресс, 
оказалось достоверно менее выраженным не только при перфузион­
ном давлении 40 и 60 мм рт.ст., как в условиях действия сапонина в 
контроле, но и при перфузионном давлении 100 мм рт.ст. Это привело 
к тому, что в этих условиях под влиянием глибенкламида объемная 
скорость коронарного потока уменьшалась в среднем всего на 19% 
(для сравнения, в контроле на 29%). При этом индекс ауторегуляции 
возрастал при подъеме перфузионного давления от 60 до 80 мм рт.ст. 
на 70%, а при подъеме перфузионного давления от 80 до 100 умень­
шался на 24%. Максимальный гиперемический коронарный поток в 
этой группе крыс снижался на 23% (в контроле на 33%), коронарный 
расширительный резерв не изменялся по сравнению с группой 
«стресс+сапонин». В условиях повреждения эндотелия развиваемое 
внутрижелудочковое давление под влиянием глибенкламида снижа­
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лось на 24% (в контроле на 29%), однако при этом интенсивность 
перфузии миокарда не отличалась от контрольных величин.
Интрокоронарное введение блокатора КАТф-каналов в денудиро- 
ванные изолированные сердца крыс адаптированных к коротким 
стрессорным воздействиям и перенесших длительную иммобилиза­
цию сопровождалось снижением ОСКП на 27% (как и в контроле), и 
увеличением индекса ауторегуляции при перфузионном давлении 60 и 
100 мм рт.ст. в среднем на 52% (в той же степени, как и в группе 
«стресс+глибенкламид» с интактным эндотелием), снижением МГКП 
в среднем на 28%, РВД на 39% (что на 10% выше, чем в контроле и 
на 26% выше, чем при стрессе), КРР увеличивался при перфузионном 
давлении 80 и 120 мм рт.ст. на 7-20%.
На основании полученных данных можно заключить, что после 
адаптации к коротким стрессорным воздействиям активность КАТФ- 
калиевых каналов гладкомышечных клеток возрастает, однако, при 
этом состоянии эндотелиоциты оказывают выраженное ингибирую­
щее влияние на их функцию.
Известно, что в процессе адаптации к коротким стрессорным 
воздействиям существенно возрастает синтез монооксида азота, кото­
рый играет важную роль в активации защитных эффектов адаптации 
[1]. Это согласуется с гипотезой о том, что КАтФ-каналы чрезвычайно 
чувствительны к уровню образования NO. Таким образом, вероятной 
причиной снижения активности КАтФ-каналов при адаптации может 
быть как прямое действие N 0  на их функцию, так и возникающая под 
влиянием монооксида азота активация синтеза протекторных белков, 
антиоксидантных ферментов, простагландинов и др. т.е. веществ, ко­
торые также самостоятельно могут оказывать выраженное влияние на 
тонус коронарных сосудов. Через изменение активности КАТФ- калие­
вых, адаптация к коротким стрессорным воздействиям полностью 
предупредила вызванное иммобилизационным стрессом снижение 
ОСКП, ИП и РВД. В этой группе животных эффект глибенкламида на 
ОСКП, ИА оказался таким же, как в контроле. Однако в отношении 
МГКП и РВД он оставался выражен в меньшей степени.
Повреждение эндотелия сапонином в изолированных сердцах 
крыс, перенесших стресс после адаптации изменило эффективность 
действия глибенкламида на ОСКП и ИА, но восстановило его влияние 
на МГКП и РВД.
Вывод: -таким образом, на основании полученных данных можно 
полагать, что, во-первых, в процессе адаптации сохраняется сущест­
вующая в норме отрицательная обратная взаимосвязь между образо­
ванием монооксида азота и активностью КАТФ-каналов;
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во-вторых, адаптация к коротким стрессорным воздействиям 
полностью предупреждает снижение активности КАТФ-каналов выяв­
ляемое по изменению влияния глибенкламида на констрикторные ре­
акции (ауторегуляция), незначительно влияет на снижение эффектив­
ности глибенкламида в отношении дилататорных реакций (реактивная 
гиперемия).
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МАРКЕРЫ ВОСПАЛЕНИЯ, ЭНДОТЕЛИАЛЬНАЯ 
ДИСФУНКЦИЯ И КОРРЕЛЯЦИОННЫЕ СВЯЗИ МЕЖДУ 
НИМИ У БОЛЬНЫХ СТАБИЛЬНОЙ СТЕНОКАРДИЕЙ
Манак Н.А., Карпова И.С., Буко И.В.
Республиканский научно-практический центр «Кардиология», 
Беларусь
В последнее время атеросклероз однозначно рассматривается как 
хронический воспалительный процесс, а ключевую роль на всех ста­
диях его развития играют окисленные липопротеиды низкой плотно­
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